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Methodc zur Gcwinnung eines 
und seine Verwendung 



Die vorliegende Erfindung gehort zur Medizin und wird zur Gewinnung eines biologisch ak- 
tiven ttnd mit Elektroschock behandelten Blutserums verwendet, welches sich W^fn 
Erkrankungen und Storunge* des menschlicben und tierisehen Organismus als nuizHch er- 
weist (Energiewechsel und Gehalt an zyklischer Adenosinmonophosphorsaure un Hirnge- 
webe Langzeitgedachnis, Epilepsie usw.) Weiters wird die Verwendung des erfindungsge- 
^SSLL zur ReguHerung der Proliferation unterschiedlicher menscblieher Tumor- 

zellen behandelt. 
Stand derTechnik 

Bekannt ist ein Verfabren zur Gewinnung einer aktiven Substanz aus Blutserum dem die 
EnSn debuts von Menschen und Tieren, die Inkuba.cn sowie die Absondenmg ^der 
SvTsubstanz mit anschlieBender Konservierung zugrunde liegt. Dtese Memode betnffl 
t (Linnung eines Blutserums, das die Widerstandslabigkeit des KOrpers « ^bezug auf 
e^ogene und endogene Fakto^n wie Luftdmck, ^^J^^^^^ 
Hunger, Durst, Schlaf- und sexuelle Bedurfhisse usw. erhoht (sh. JP 2123287, EP 0 542 303, 

RU 2096041, RU 2120301). 

Das Blutserum whd hierbei von einem Spender entnommen, der zuvor in einen besthnmten 
fonktioneUen Zustand versetzt wird. Dabei wird je nach Einwirkungsgrad Blutserum mit un- 
terschiedlicher biologiscber Aktivitat gewonnen, und zwar mit nuogener, somnogener oph- 
talmogener, audioaktiver, thermoaktiver, diataktiver, sexaktiver, antmypoxiseher, Anualko- 
hol- und AntinikotinaktivMt. 

Bin anderes Verfabren, verBffenliicht in der EP 1 283 047, beschreibt die Behandlung von 
Lischem Bluteerum , welches einer Gamma-Bestrahlung ausgesetzt wml nut dem Zxel, dxe 
biologische Aktivitat zu erhohen. 

Die vorliegende Erfindung steUt eine Weiterentwicklung dieser Methoden dar und behandelt 
die unteischiedUchen Verwendungen des gewonnenen Blutserums. 

Gegenwartig wird nach peptidartigen Substanzen gesucht, welche die ZeUproliferation unter- 
«WeIctr menschlicher Gewebearten reguUeren. Sowobl Stimulatoren als auch Inhibrforen 
S X nonnalen «* P-***"* somatischen Zellen sowie Nervenzellen wer- 

del « S erforscht [sh. Aschmarin IP, "Neurochemie^ Moskau, Verlag des Biomed. 
Chem. Instituts an der Russischen Akademie der Wissenschaften, 1996]. 
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Es wurde ffestgestellt, dass neben den allgemeinen Aktivienmgsfunktionen der peptiden 
Wachstumsfaktoren - Mitosestimulation, ZeUdifferenzierung und Zellwachstum unterschied- 
licher Arten des Normalgewebes, sohneller Wundheilung - Wachstumspeptide zur Tumorbil- 
dung fiihren kiSnnen [sh. Bouneres P. // Growth hormone effects on carbohydrate and Lipid 
metabolism. Horm, Res., 1993, Vol 40, P. 31; Robinson C. // Growth factors: therapeutic 
advances in wound healing. Ann. Med., 1993, Vol 25, P. 535; Diegnez C, Casanueva F. // 
Influence of metabolic substrates and ibesity on growth hormone secretion. Trends Endocrin. 
Metab., 1995, Vol.6, P.S5; Menster D., Hemnann J» Nicolson J// The role of tropic factors 
and autocrine/paracrine growth factors in brain meta.]. 

Unter anderem fordern derartige Peptide wie das parathyroide Peptid, Gastrin, Bombezin die 
Entwicklung von Tumorzellen sowie die Entstehung von Brust-, Knochen- und Darmkrebs 
[sh. Kitazawa S., Maeda S., Development of skeletal metastases // Clin. Orthop, 1995, V. 312, 
P. 45-50; Kaji et al v Carbokyl - terminal peptices from parathyroid hormone-related protein 
stimulate osteoclast - like cell formation //Endocrinology, 1995, V. 136, P. 842-847]. 

Obwohl gewisse Peptide die normaie Zellteilung begtinstigen und Verhaltensstimulatoren fur 
Mensch und Tier sind, besteht bei ihrer Verwendung die Gefahr der Bildung von Tumorzellen 
und der Entwicklung von Krebskrankheiten. 

Friihere Untersuchungen haben ergeben, dass die Elektroschockstimulation von Tieren zur 
Erhehung des Betaendorphin-Spiegels im Blut ftthrt [sh. Litvinova S.V., et al. Action of beta- 
endorfin antiserum of defferent antibody tits on thermal or tail-shock pain in rats// Biomed 
Scie-1990* V. 1/5 - P .471-474.]. In seinem Obersichtswerk liefert WI Udowitschenko zahl- 
reiche Daten darttber, dass der Schook beliebiger Atiologie wie zJB, der Elektroschock so- 
wohl bei Menschen als auch bei Tieren die Konzentration an Betaendotphinen-, Meta- und 
Leuenkephalinen im Blut deutlich erhoht [sh. Udowitschenko W.L "Das endogene opioide 
System beim Schock" Pathologische Physiologie und experimentelle Therapie, 1989, Nr. 6, S. 
72-77]. 

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dass das nach Elektroschock entnommene tierische 
Serum (Substanz SI) mit endogenen Peptiden einer MolekulaTmasse von bis zu 10-14 kDa 
(sh. EP 1 283 047) angereichert ist und das HOrvennogen bei gehorlosen Tieren stimuliert [sh. 
"Einfluss der Substanz SI auf Ratten mit gesenktem H6rverm(5gen'Y/ Exper. Biol. Und Medi- 
zin, 2002, Nr. 1,8. 42-43]. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung besteht in der SchafRmg einer neuen Methode zur Ge- 
winnung eines biologisch aktiven Blutserums aus HQhnerblut. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Hegt in der Entwicklung einer Arzneimittel- 
form fur ein neues, biologisch aktives Blutserum. 
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Die Erfindung geht von diversen Arzneimittelformen aus: unter anderem der peroralen, pa- 
renteral, nasalen und buccalen Verabreichung sowie in Form von Suppositorien und ahnli- 
chen Arten. 

In der Erfindung ist die Verwendung von geeigneten und physiologisch vertretbaren Medien 
(wie z.B. destilliertem Wasser) und Fullmitteln (z.B. Kakaobutter) vorgesehen. 
Das mit Elektroschook behandelte biologiscb aktive Blutserum kann sowohl selbstandig als 
auch in Verbindung mit anderen biologisch aktiven Mitteln verwendet werden. 
Ein zusatzliches Ziel der Erfindung ist eine pharmazeuttsche Komposition, bei der die aktive 
Substanz gemaB der vorliegenden Erfindung als Agens auftritt. Dabei muss die pharmazeuti- 
sche Komposition einen aktiven Bestandteil in einer Menge aufweisen, die ausreicht, urn erne 
gonstige Wirkung auf den Organismus des Patienten auszuttben, <Ul eine effektive Menge. 
Bin weiteres Ziel der Erfindung ist die Ermittlung der effektiven Dosis der aktiven Substanz 
gemaB der vorliegenden Erfindung. Vermutlich liegt diese Dosis im Bereich 95 bis 105 mg/kg 
Lrpergewicht des Patienten. Die konkrete Dosis soU daher vom behandelnden Aizt ausge- 
hend vom Zustand des Patienten, seinem Alter, seinem Gewicht und der Behandlungsart fest- 
gelegt werden. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Verwendung des erfindungsgemaBen Bluteerums zur 
Regulierung der Proliferation unterschiedUcher menschlicher Tumorzellen. Folgende Zellen 
wntden verwendet; Zellen des humanen T-Zell-Lymphoms der Linie Jurkat, Zellen des hu- 
manen B-ZeU-Lymphoms der Linie Raj, Zellen der humanen Melanomzellen der Lime Bro, 
Zellen des Gebarmutterhalskarzinoms der Linie HeLa, Zellen des Adenokarzinoms der 
Milchdriise der Linie MCF-7, Zellen des Osteosarkoms der Linie Mg63 und des Fibrosar- 
koms der Linie HT1080, Zellen des Neutoblastoms IMR-32 und des Hepatokarzmoms der 
Linie HepG2 Es wurde somit die Wirkung der Substanz auf die Lymphoidzellen (Jurkat und 
Ra» Epitheloidzellen (HeLa und MCF-7), Zellen der neuronals Herkunft (IMR-32), Zellen 
des Bindegewebes (Mg63 und HT1080) sowie Mesenchymzellen (HepG2) erforseht Als 
Normalzellen wurden die in vitto stimulierten Lymphozyten des peripheren menschhchen 
Bluts verwendet 

Kurzbeschreibimg des Inhalts der Erfindung 

Die Behandlung von Hubnern mit Elektroschook und die Bearbeitung des Blutserums mit 
Gamma-Strahlen ffihren zn einer bedeutenden EFtiohung der biologischen Aktivitat, die vxele 
KOrperfunktionen des Patienten positiv beeinflusst 

Gleichzeitig ist jedoch bekannt, dass Elektroschocks grofie StOrungen samtHcher lebens- 
wichtiger Funktionssysteme des Organismus, vor allem des zentralen Nerven-, des Herz- 
Kreislauf- des Atmungssystems und des Blutkreislaufes hervorrufen. [sh. Orlow A.N., 
SarkowowMA., Butenko M-W. -Elektrotrauma, M., Medizin, 1977]. 
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Ebenfalls wurde festgestellt, dass Blut und aus Blut hergestellte Praparate bestrahlungs- 
empfindlich und nicht bestandig sind sowie unter Einfluss der ionisierten Strahlung deakti- 
viert werden. [sh. // Radiomedizin - M., Atomisdat - 1972. S.123-125; Gergely J., et. Al. 
Studies of gamma- ray -irradiated human immunoglobulin GM Radiosterilization of Medical 
Products, - 1967, Vienna. - P. 1 15-124]. 

Alle diese Studien gemeinsam haben nicht die Ergebnisse gebracht, die von den Autoren der 
vorliegenden Erfindung erzielt wurden. 

Bs stellte sich heraus, dass wenn man venfises oder arterielles mit Elektroschock E.-IH. Gra- 
des behandeltes Huhnerblut 24 Stunden lang bei niedrigen Temperaturen (circa 4-8«C) inku- 
biert und im Anschluss daran nach der Blutgerinnselretraktion und seiner Separation em Se- 
rum gewinnt, lyophilisiert und mit ca. 20-30 (25±S) kGy bestrahlt, so erhalt man ein aktives 
Blutserum (darauf wird in spaterer Folge eingegangen). 

Ausfuhrliche Beschreibung der Erfindung 

Nachfolgend wird die Erfindung in den bevorzugten Varianten der konkreten Ausfuhrung 
eingehend geschiidert Dabei sollen die angefuhrten Beispiele der aktiven Substanzen und 
Gewlnnungsverfahren, der pharmazeutischen Kompositionen und Arznemiittelformen keinen 
Grand zur Einschrankung der Anspruche darstellen, sondern sie sind lediglich dazu gedacht. 
die Machbarkeit der Erfindung sowie die Umsetzung der genannten Zweckbestimmung(en) 
vorzufuhren. Jeder Fachmann auf diesem Gebiet wird sich sicherlich davon uberzeugen, dass 
flir die hier angefuhrten Optionen der Erfindungsfuhrung zahlreiche Modifikationen vorge- 
schlagen werden konnen, die allesamt unter die Anspruche fallen, welche weiter unten ange- 
fuhrt werden. 

1. Methode zor Gewinnung vom mit Elektroschock behandeltem Huhnerblut 

Zur Serumgewinnung verwendet man das mit dem Elektroschock ILbis HL Grades behandelte 
Huhnerblut (elektrischer Strom 80-120 Volt, Frequenz 50 Hertz, Stromstarke 0,05 Ampere, 
Einwirkdauer. 3-4 Sek. lang im Kopfbereich). Das Blut wurde aus der arteria carotis ent- 
nommen und in weiterer Folge bei 4-8°C 18-24 Stunden in Polyathylenglaschen inkubiert. 
Nach der vollstandigen Blutgerinnselretraktion wurden die Flaschchen 20-30 Minuten lang 
bei 3000U/Min. zentrifugiert, das Serum wurde von Blutgerinnseln getrennt und unter ge- 
wohnlichen Verhaltnissen lyophilisiert. Die Flaschchen mit dem lyophilisierten Serum wur- 
den auf RZ-100 M-Anlagen bei 20 bis 30 kGy, bevorzugt bei etwa 25 kGy unter Vetwendung 
von Co 60 beslrahlt. Das auf diese Weise gewoimene Serum wurde bei einer Temperatur von 4- 
8°C gelagert 

2.1- Beweise fur die stimuUerende Wirkungdes mit Elektroschock behandelten Htthner- 
blutserums 

Die Versuche wurden an Ratten der Unie Wistar, und zwar Mannchen mit Korpermasse 280- 
300 g durchgefuhrt Die Tiere wurden in 4 Gruppen zu je 10 Ratten eingeteilt. 
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In der ersten Gruppe winds den Ratten 1,0 ml **?^^~SZ££- 
o^-n *, zweiten Gruppe »urde Serum in einer Dosierung von 100+/-S.O mg/kg des Kor 
^SlTTml) verabreicb.. 30 Minuten naeb der InjeMon wden die Ratten 

dekapitiert. 

Den Ratten der dritten Gruppe wde 1,0 ml der physiologUcben Wsung verabreichtund den 
^TTvie^ Gruppe Serum (100 +/-5.0 mg/kg Kdrpergewicbr) in einem Umfeng von 
Z ^n^der toj ekL wurden die Tiere mi« einem am Sebwanz befe«gten 
G^ob, (lotues KorpergevJrts der Ratte) in ein GefiB mi, Wasser (2 5 «C) ge S e«* Nach 
^ toeienen der A^nie wden die Tiere aus dm Wasser herausgenommen und deka- 

pitiert .. 

, u,™ r eheT fals Orsane mit einer intensiven energetischen Uber- 

^T^^^^Jm sowie die Skele— latur (als Hanpttr*- 
lastung m Ptozessen de def Ratte abgewogen, mit einer isotom- 

SS«^S1^- FlU— scbneU eingefroren. Die Cesan^eit 

in den Skelettonskeln der Ratten Wen Adenosintriphosphorsaure, Adenosindesophospho^ 
- ™f l^sinmonophosphorsawe bestimmt. Nukleotide wurden mittels lonenwech- 
Tt + ^nn3Zn auf Saulen unter Anwendung von Anionit Dowex 1 gelrennt 
^enromatogmptaeverfahren *™ hot ,toxe-, Adenosindesophosphorsaure- und 

SS££52^^— spLop—ch (Spektropbotoaneter Hita- 
cbi-557) in einer 256 Nm Reichweite durchgefiihrt. 
Das Energiepotenzial wde nach folgender Formel bereebnet: 

(ATP+0,5ADF)/(ATP+ADP+AMP). 

der Finna Amersbam (GroBbritannien) durchgefuhrt 

Dfc Beairenmng der markierten Adenosinmonophospborsaure erfblgte enter Verwepdung dea 
SzintiUator-Recbners OS-8. 

Forschungsergebnisse _ 

jr u r, rwahalte an Adenosmtriphospborsaure, Adenosindesophosphorsaure 

Srd^t~~ tereinauder (p<0,0 5 Tabeiie 1) offenaiebUicb. 
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Tabellel: 



GehaItanAdenosintriphosphorsfiure,Adenoskdesophosphorsaiircu«iaAdeiio- 

[ im Gewebe der Skelettmus- 



smmo: 



kulatur nach Elektroschock behaadetten Serums 





iy«kl,.««^ftnfi;ehalt (uM!i> Gewebe) 


Energiepotential 

(Bedingter 
Koeffizient) 


Gruppe der Ratten 


ATPh 
M+m 


ADPh 
M+m 


AMPh 
M+m 


I (physiologiscne LSsung - 

Kontrolle) 

n=10 


7,55±0,19 
(7,28-7,85) 


0,95+0,12 
(0,79-1,18) 


0,25+0,08 
(0,14-0,37) 


0,917+0,080 


II (Serum) 
n=lO 


7,89±0,12 
(7,65±8,02) 


1,12+0,11 
(0,93-1,27) 


0,14±0,05 
(0,08-0,25) 


0,923±0,125 


HI (physiologische LSsung + 

Schwimmen) 

n=10 


1,34+0,08 
(1,19-1.49) 


3,56+0,17 
(3,21-3,81) 


0,78±0,07 
(0,65-0,93) 


0,549+0,140 


IV (Serum + Schwimmen) 
n=10 


4,78+0,17 
(4,35-4,95) 


2,55+0,11 
(2,36-2,72) 


0,33+0,09 
(0,19-0,48) 


0,790±0,095 



Die Adenylsystemwerte im Wachzustand und 30 Minute* nach idcmem au*. ^ 
dmCfiLen Injektion (Kontrollgruppe) bestatigen, dass unter dem Serumeinfluss die 
vLLnng des Genalts an Adenosintripbosphor- und Adenosmdesophosphoxsaure mx 
M^elgewele zu den oberen Normwten stattfindet, wahrend S icb der Adenosmmo- 
nophosphorsauregehalt nach unten riohtet. 

Diese Ergebnisse konnten bedeuten, dass das Serum die Wachstumsprozesse der energeti- 
schen Reserve im Muskelgewebe vorantreibt Die Berechuung des Energiepotentials besumgt 
diese Tendenz. 

Unter dem Eintluss einer extremen Scbwimmbelastung in der dritten Gruppe <^W*£ 
L^ung + Schwimmen) wurde eine Abnahme an AdenosmtriphosphorsSure und erne Erho- 
hung des Gehalts an Adenosindesophosphor- und Adenosinmonophosphorsaure m Bezug auf 
die Kontrollgruppe festgesteUt. 

Bei der extremen Belastung der Ratten aus der vierten Gruppe (Serum + Schwimmen) blieben 
? lichen Tendenzen in Zusammenhang mit der Werteveriinderung der dntten 

Adenosmtripbospborsaure blieb jedocb deutUcb haber, und bei 
££j££g de* Energiepotenzials wurde eine Erhohung der Werte in Bezug auf dre 
Werte der dritten Gruppe urn 43% (p<0,05) festgestellt 
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Die Vergleichsanalyse der zyklischen Adenosmlriphosphorsaure im Here- und im Leberge- 
webe sowie in der Hirnsubstanz bei Ratten der ersten und zweiten Gruppe zeigte, dass unter 
Serumeinfluss eine Erhohung des Gehaits der zyklischen Adenosinmonophosphorsaure in der 
Hirnsubstanz festeustellen tat (p<0,Ol), wahrend im Herz- und Lebergewebe keine bedeuten- 
den Unterschiede zu den entsprechenden Daten der Kontrollgruppe (Tabelle 2) herausgefun- 
den werden konnten. 

Tabelle 2: Gehalt an zyklischer Adenosinmonophosphorsaure im Hirngewebe, des Her- 
zens und der Leber nach der Beigabe des mit Elektroschock behandelten 
Serums 



Gruppe der Ratten 


Gehalt an zyklischer Adenosinmonophosphorsaure (pM/g 
Rnhfffiwebel „ 


Gehirn 
M+m 


Herz 
M+m 


Leber 
M+m 


I (physiotogische Losung - 

Kontrolle) 

n=10 


3,95+0,58 
(3,32-4,55) 


3,07±0,11 
(2,98-3,23) 


2,75+0,18 
(2,47-2,99) 


II (Scrum) 
n=10 


4,58+0,23 
(4,26-4,85) 


3,26+0,16 
(3,02-3,47) 


2,98±0,99 
(2,95-3,12) 


m (physiologische LSsung + 

Schwimmen) 

n=10 


0,82+0,13 
(0,66-1,05) 


0,49±0,17 
(0,32-0,78) 


1,01±0,07 
(0,86-1,14) 


IV Serum + Schwimmen) 
n=10 


1,58+0,13 
(1,38-1,76) 


0,83±0,14 
(0,56-0,96) 


1,27±0,08 
(1,14-1,41) 



Unter dem Einfluss extremer Belastimg wurde eine nachweisliche Senkung (<0,05) des Ge- 
haits an zyklischer Adenosinmonophosphorsaure bei alien Gewebsarten der Ratten der dritten 
Gruppe (physiologische Losung + Schwimmen) sowie bei Ratten der vierten Gruppe (Serum 
+ Schwimmen) festgestellt, was jedoch unter Semmemfluss in einem geringeren AusmaB der 
Fall war Der Anteil an Adenosinmonophosphorsaure war daher in der Hirnsubstanz um 92% 
hoher als der entsprechende Wert der dritten Gruppe (p<0,05), im Herzgewebe um 69% und 
im Lebergewebe um 25,7%. 

Somit ruft das mit Elektroschock behandelte Serum die Erhohung des Energiepotenzials im 
Skelettmuskelgewebe der Ratte hervor, fordert die Erhohung des Gehaits an zyklischer Ade- 
nosinmonophosphorsaure im Hirngewebe sowohl im Ruhezustand als auch unter extremer 
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an zy- 



physischer Belastung und begunstigt nach physischem Stress der Ratten den Anstieg 
klischen Adenosinmonophosphorsauren im Herz- und Lebergewebe. 

2.2 Langzeitgedachtnis 

Methode 

Beim Versuch wurden 150 mannliche Ratten der Linie Wistar eingesetzt, Alle Rattenwurden 
*IZ Z Rahmen des klassischen Tests "offenes Feld" geprOft, und je nach gezexgter Akh- 
vitat wurden sie in drei Gruppen- aktive, mitdere und passive - aufgeteilt 
Zut Bildung des Situationsreflexes wurden Ratten in einem Zylinder untergebracht, der sich 
if Temostatischen, mit Wasser befullten Gefafl befand. Der a«f drei Sttitzen aufge- 

- Tieren, unter dessen unterer Kante du.hzutauchen und 
die auBerhalb des Zylinders iiegende Plattform zu erreichen. 

Festetellbar war eine Latenzzeit des ersten Versuchs und eine Latenzzeit der endgultigen Be- 
^SSm d^ufgabe der "Beneiung" aus einem geschlossenen Raum und aus dem Wasser. 
Beim BUden des Situationsreflexes wurden die Ratten in drei Gruppen aufgeteilt: 

.•schnelle Taucher": jene, die bereits in der ersten Minute den Ausgang finden konnten; 

"langsame Taucher": jene, die erst nach 2-3 Minuten begannen, den Ausgang zu su- 

cben; 

Ratten, die die Aufgabe nicht innerhalb von 1 0 Minuten losen wollten. 
Die Mention des mit Elektroschock behandelten Serums erfolgte in einer Dosis .von ^100 
m le K^wicht 30 Minuten vor Beginn des Versucbs in die Bauchheble. Den Kon- 
^n We 1 ml der physiologischen L6sung verabreicht. Am Mchsten Tag wurde das 
Reflexverhalten getestet, wonach es eine 42-tagige Pause gab. 

Nach dieser Meihode wurden 120 Ratten - 60 Kontroll- und 60 Versuchsratten - "ausgebll- 
SuL vorher in drei Gruppen - aktive, mitdere und passive- aufgetedt wurden (zu je 20 

ZZSEm * * e * " 5ctoeUe md langsame Tatt " 

cher" unterteilt. 

Forschungsergebnisse 

u r>o^r, fehlte der "Untertauchreflex" zur Ganze (Tabelle 3). In der Kontroll- 

gn^ppe waren e oW de ^ ^ ^ ^ den pass , 

Am fi^STS* nach 42 Tagen woUten die gleichen U Ratten jedoch keines- 

r^runtde?» 

R . , aktiven Ratten der Versuchsgruppe gab es gar keine Ratten, die am zweiten Tag da- 
, die Aufgabe zu l5sen. Bei den ndtderen Ratten der Versuchsgruppe wa- 
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Fahigkeit auch noch nach 42 Tagen. Unter den passiven Ratten der Versuchsgruppe wollten 
vier Ratten die Aufgabe nicht lOsen, am zweiten Tag reduzierte sich diese Zahl jedoch auf 
zwei und blieb auch nach 42 Tagen des Versuchs gleich. 



Tabelle 3: Anzahl der Ratten, bei denen sich kem sog. "Untertaucbreflex" gebildet bat 



Versuobstiere 


1 Tag (24 Stonden) 




1 


2 


42 


Aktive und 
mittlere Raten 


Kontrolle 


6 


6 


6 


Serum 


3 


0 


0 


Passive Raten 


Kontrolle 


12 


7 


11 


Serum 


4 


2 


2 



Bei den "schnellen Tauchem" fUhrte die einmalige Seruminjektion innerhalb von 42 Ver- 
sncbstagen zu keinen nachweislichen Veranderungen beim Aufirechterhalten des Situationsre- 
flexes. 

Bei den "langsamen Tauchem" war eine statistisch nachweisliche Auftechterhaltung der er- 
lernten Fahigkeiten, schnell den Ausweg aus einer Extremsituation zu fmden, feststellbar 
(Tabelle 4). Dabei verkiirzte sich die Zeit am zweiten Tag der Reflexbildung im Vergleich 
zum ersten Tag sowohl in den Kontroll- als auch in den Versuchsgruppen. In der Kontroll- 
gruppe war dieser Reflex 42 Tage nach der Pause zur GSnze verschwunden, wahrend er bei 
den Tieren, denen eine Injektion verabreicht worden war, vollstandig vornanden waT; der 
Unterschied lag aach in der Zeit, die bei den Kontrollratten um das 2-3-fache (p<0,001) aus- 
gepragter war. 
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TabeUe4j. 



Einflass des Bluteerums auf die Bildung «nd Aufrechterhaltung situationsbe- 
dingter Reflcxe bei «langsamen Tauchern» (Sek.) 



Versuchs- 


i Tofr (OA Stimdeiri _ 




tierc 


1 


2 


4Z 








LP-1 1] 
(Latenzzeit 
-Periode) 


LP-2 


LP-1 


LP-2 


LP-1 


LP-2 




Kontrolle 


125,7+25 


176,7+19,6 


45,5+9,9 


59,0+8,o 


37,5+30,0 


181,5+15,5 


Aktive 


Serum 


111,3+39,7 


164,8+33,5 


55,3+15,6 


68,4+18,8 




55 7+37.28 


Gruppe 

Mittlere 
Gruppe 


Kontrolle 


144,8+21,8 


191,2+16,3 


49,6+1 U 


62+14,3 


3,8+24,0 


19,2+9,8 


Serum 


118,2+71,6 


178,6+76,8 


3,8+50,3 


77+54,1 


9,2+28,8 


54,6+39,7 


Passive 
GTUppe 


Kontrolle 


53,3+25,7 


189,6+12,6 


53+15,0 


66,6+8,0 


149,3+24,7 


196,0+11,1 


Serum 


18,2+71,6 


178,6+76,8 


63,8+50.3 


77+54,1 


39,2+28,8 


54,6+39,7 



nftB atten \ wurde 30 Minuten vor dem Test Zytisin (H-ohoh- 

mg^gKorpergewichtindieBauchbOMeinjiziert. 

it^T, Onione (10 Ratten) wurde ein mtt Elektroschock behandeltes Serum 

mg/kg Korpergewicht verabrexeht. 

D6r mm T.crgruppe - 10 MM) wu.dc *. physiologisohc U^g . « 

Dosis von 1 ml injiziert. 

1 K fl it P n der Tiere wurde nach der oben angefQhrten Methode 48 Stunden 

Das ^^l^^^lZs^n getestet Die Biote S tierun g zeigte 48 Stunden, 
nach der ^kbar war, eine deutUche Verlangsamung der "Ftucht- 

naebdem die ^^2^^ ^ ^ ^ eifeche ta Vergleicll «, den 

reaktion" aus einem gescniossenen xuu» , 

KontxoUtieren. 
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Die voriaufige Verabreichung des Serums bis zur Zytisin-Injektion hob nicht nur die Wirkung 
dieses Blockers auf, sondem rief auch einen Reaktionsanstieg beim "Fluchten" um 20% im 
Vergleich zur Kontrollgruppe hervor, und die allgemeine Wirksamkeit der Substanz tibertraf 
die Wirkung des Blockers um das 5-fache (Tabelle 5). 

Tabelle S: Latenzzeit der situationsbedingten Reaktion bei Ratten in Zusammenhang mit 
**"**"*" " von Zytisin und mit Elektroschock behandcltem Serum (Sek) 



Zeitparameter 


KontroUe 
(dritte Gruppe) 


Beigabe von Zytisin 
(erste Gruppe) 


Beigabe von 
Serum+ Zytisin 

(zweite Gruppe) 


Nach 48 St. 


13,33+0,58 


40,0±14 
<0,05 


8,3±5,5 

>0 > 05 

<0,05 



Auf Grand der erzielten Ergebnisse wurde festgestellt, dass die H- Hirncbolinorezeptoren bei 
der Wiederherstellung der "Fluchtreaktion" im Zusammenhang mit dem Modellieren eines 
komplexen Verhaltens der Tiere eine Rolle spielen und dass das mit Elektroschock behandelte 
Serum der Entwicklung einer gebremsten "Lemwirkung" vorbeugt. 

Das mit Elektroschock behandelte Blutserum fdrdert daher die Bildung des Langzeitgedacht- 
nisses und zwar vor allem bei Tieren mit einer verlangsamten "Fluchtreaktion" aus einem 
geschlossenen Raum und aus Wasser. Ferner spielt es beim Aufrechterhalten des Langzeitge- 
dachtnisses iiber die H-choHnozeptiven Himmechanismen eine groBe Rolle. 

2.3. Epilepsie 
Methode 

Nach heutigem Stand bewirkt Kampfer in toxischen Dosierungen die Hyperaktivierung der 
beweglichen Bereiche des Zentralnervensystems, was sich wiederum in der Entwicklung toni- 
scher Krampfe wiederspiegelt Aus diesem Grund wird Kampfer neben Korazol zur Genera- 
tion von Krampfen verwendet Abhangig von der Dosis des verabreichten Praparates werden 
mit Hilfe von Kampfer samtliche typische Komponente eines kleinen und gro&en epilepti- 
schen Anfalls hervOTgerufen. 

Bei unserem Versuch wurde der Einfluss eines mit Elektroschock behandelten Serums auf die 
epileptische Aktivitat untersucht, welche durch Jnjizieren von Kampfer in die Bauchhttlle von 
Ratten hervorgerufen wird. 

Beim Versuch wurden 40 mannliche Ratten der Linie Wistar mit einem Gewicht von 190-210 
g verwendet Die KampferoUosung (20%) wurde in die BachhSlle in einer Dosis von 0,25; 0,5 



-12- 



ml (bei 20 Ratten) verabreicht Das Serum wde in einer Dosis von ,00 + /- 5,0 n,g*g (bei 
20 Ratten) injiziert. 

* rnmd dar Exoertenbeurteilung durchgefuhrt. Beurteilt wurden: 
Die Beobachtung ^^^^ (tonLh-Boniscbe, grcBe und kleine 

SSfJS^S BeJgunUbiSKeU, das End^bni, (Tod des Tieres ode, das 

Verlassen des pathologist Zustands). 

Die Ergebnisse sind der Tabelle 4 zu entnehmen. 

Forschungsergebnisse 

,„ Tabelle 6 sind die Ergebnisse der dwehgefijhnen Uatersuctangen dargestettt. 

Tahelle(i; Eioflnss da, Mi« Elatooaehoek beband.Uen Ser«n.s a«f dla aipertmenteHe 



Kampfer- 
Dosis 


Epilepsieanfalle 


Kontrollgruppe 
(Kampfer) 


Versuchsgruppe 
(Kampfer + Serum 
inDosierung 
1 flO tne/kel 


0,25 


Auftreten tonischer Krampfe nacb 
Auflreten klonischer Krampfe in 
der Art eines groBen AnfaUs nacb 
Mittlere Zahl der Anfalle 

Dauer des Anfalls 

ZustandderTierenach 

48 Stunden 


7>20"± 10" 1 

12'30"+ 32" 
einerin6'-7' 
70'-80' ! 

alle am Leben 


5'30"± 15" 

g'45"»+28" 

einerin8'-9' 

15"-20" 

alle am Leben 


0,5 ml 


Auftreten tonischer Krampfe nacb 
Auftreten kloniscber Krampfe in 
der Art eines groBen AnfaUs nacb 
Mittlere Zahl der Anfalle 

Dauer des Anfalls 

Zustand der Tiere nach 

48 Stunden 


5'40"±30" 

8'30"+27" 
einCT in 5' 
90M20" 

60% gestorben 


5'00"±32" 

8'40" 
1 einer in T 
25"-30" 

alle am Leben 
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Ersehemungsformen der Krampfaktivitat: die Latenzzeit der Krampfekhy^t W erhoht, *e 
Wonischcn Kxampfe verlaufen schwaoher und ohne Verlust der gewohnhchen Bewegungsfa- 
uZ Aufierdem bewahrt das mit Elektrosehock behandelte Serum die Tl eren beun Model- 
ST™ schwereu Epilepsieformen vor dem Tod (alle Tiere bleiben nach Verabretchung 
von 0,5 ml der 20%-Kampferl6sung am Leben). 

Die Wirkung des erfinduagsgemSOen Blutserums auf die Zellproliferation des 



2.4. 

Menschen 



T». «*findunas.emafle Blutsennn stellt sin lyophilisiertes, mit Elektroschock H. - m. Grades 
^.^SoCblu^rara oar [Berasnjewa W.L, Xlektrotrauma, Elekttovcrbraontmg und 

die , Be tSt'hfw^ "to r^^ladon von 100 mg/ml (Versuchsfektion », die 
^ ^ drclIXn Zenutfugieren der Suspension bei 10000 * g (drei Mmu*n 
lang) (Vetsuchsfraktion 2). 

Zellgewinming 

tv ^ ii« ,w Turkat- und Raii-Linie sowie Lymphozyten des menschlichen peripheral Bluts 

Oder Fa.con> in, 

J.. 10%-Rinderfetalserums (Oibco), 100 Binheiten/ml Pemzillra und 100 ug/ml Strep- 
^ ^ t^uuntenrperatur von 37°C in oinem 00,-Inkubator mit 5% CCMIehalt 
^C 9 T% Wdviert Zellen der Lhuen Bro, HeU, MCF-7, Mg63, HT1080, 
^2 " *~ Jedoch im DMEM^edium (Sigma). 

IsoUerung der m.nou.k.em*n Leukosytan (ML) neck der Boymn-M.tn.de 

fBoym A. Isolation of mononucle* cells and granulocytes torn human blood.// Scand JXab. 

Clin. Invest. - 1968. - 21 - Suppl. 97. - P.9-18] 

Inle **ei konische 50 ml ProbiergUiser (Falcon) whd cine 15 ml PbykolVPak-Wsung £nge- 
r„ r ^Mi^Reni ie 25 ml in einem Phosphatsalzpuffer (PSP) zwelfech verduimtes 

SJSJtSM— geschleudert Die obera Phase, die Plasma enthalt, komnt, mcht zor 
Anwendung. 

w. n «m Leokozvten (ML), die sich an der Treonlinie zwischen Plasma und Trenn- 
^S^S^ wden im Zentrifogenreagenzglas gesammelt, vorsichtig 
medium n^ZT in der Folge zweifaeh mit PSP gewasehen, wobei die Losung bei 
nut emer Pipe* « [^^V^J^ Kultumedium a ufgel5st wird. Diese Fraktion enthalt 
250 x g 10 Mmuten ^f^^hLt.n die im Folgenden als Lymphozyten bezeich- 

^eintderer zur Proliferation « indem der ZeUiasung 
PhyShLglunniuinKonzentm^ 
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Evaluierung derBiosyntheseintensitatDesoxyribonucleinsSare (DNS) in Zellen 

Die Evaluierung der Biosyntheseintensitat DNS wurde durchgefitfut, nachdem der saureun- 
loslichen Zellfraktion 3 H-Thymidin hinzttgefugt worden war. Zu dlesem Zweck wurden Lym- 
phozyten in 96-Well-Platten in 200 ul Medium zu je 200-800tausend Medium in jedem Well 
im Vollroedium mit unterschiedlicher Konzentration der Testsubstanz kultiviert. 3 H-Thymidin 
(luKi/Well, 40 mKi/mMol) wurde 2 Stunden vor Iokubationsschluss zugegeben. Fur die Ra- 
diometric wurden die Zellen mit Hilfe einer automatischen Vorrichtung to die Zellsammlung 
auf Filter gesammelt, die saureloslichen Produkte mit 5% TH-Essigsaure (H 2 0) gewaschen 
und ihre Radioaktivitat mit SzintiUometer gemessen. Die Biosynthesemtensitat DNS wird in 
fcnp./Min. gemessen. 

Die Bestimmaog der ZeHlebensBhigkeit nach Inkubation mit unterschiedlichen Pr&paraten 
mittels MTT-Test 

[Mosmaan T.Rapid colorimetric assay for celmr growth and survaval: application to 
proliferation and cytotoxicity assays.// J. Immunol. Meth., 1983, 65, 55-63] 
Zur Durchfubrung des Tests wurden die Zellen in einer togarilhmischen Wachstumsphase 
gesammelt (Haftzellen, wenn sie etwa eine halbe Flliche der Nahrplatte ausfiillen), in das 
Nahrmedium gesetzt, in der Gorjaew-Kammer) gezahlt und anschliefiend in einem Nahrme- 
dium mit einer Konzentration von 50-100tausend in I Mio. aufgelSst. Die Zelllosung wurde 
nach Zugabe von verscbiedenen Konzentrationen der Testsubstanzen zu je 100 \il in die 96- 
Wellplatten eingefugt. Fur die Zahlung der vitalen Zellen wurden nach Beendigung der Inku- 
bation in diverse 96-Wellenpaltten in sSmtliche WeUen je 50 pJ MTT-Losung im Nahrme- 
dium (3-4,5-Dimethylmiazol-2-yl)-2,5 Diphenyl Tetrazolium Bromid) zugefilgt Fur die Her- 
stellung einer MTT-L6sung wird 1 ml MTT-Ausgangslosung mit 4 ml Nahrmedium ver- 
mischt. Die Zubereitung der MTT-Endlosung erfolgt durch die Auflosung dieser Substanz in 
einer PhosphatsalzlOsung (PSL, 0,01 M Natriumphosphatpuffer pH 7.4, mit einem 0,15 M 
NaCl-Gehalt) mit einer Konzentration von 5 rog MTT/ml PSL und weitere Filtrierung durch 
einen Filter mit einem Porendurchmesser von 0,45 um (die Lagerung erfolgt bei einer Tem- 
peratur von +4«C bis zu einem Monat). Nach dem Zufugen der MTT-L5sung werden die 
Platten unter den gleichen Bedingungen fur weitere 4 Stunden in den Inkubator gestelh. Wei- 
ters wird durch das Absaugen mit der Pumpe das Nahrmedium entfemt, in jedes Well werden 
je 150 nl Dimethylsulfoxid (DMSO) zur Auftflsung von gebildeten blauen Formazankristallen 
zugegeben und die optische Dichte der Losung in jedem Well auf einem Mebrkanalspektro- 
fotomer fur Mikroplatten bei einer Wellenlange von 540 nm gemessen (Labsystem). Die Er- 
gebnisse der Lebensfahigkeit der Zellen je nach Konzentration der Substanz werden in Pro- 
zenten des Uberlebens der Kontrollzellen dargestellt Die Daten wurden mit dem Coroputer- 
programm ''Origin" verarbeitet 
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Ergebnisse und Diskussion 

nie Ersebnisse sind auf den AbbUdungen 1 - 8 dargesKlh. Daraus ergibt sich di ° 
££2* Substanz SI (2,5 - 20 rngfal) h* auf aUe M. eine blende Wu*u»g, 
1 Reason der Zellen verschiedener (k-W auf die- ***** .st jedoeh unfcr- 
t-^C Die IC50 - Dosis (Konzentration der Substanz, die zur 50% Hemmnng der Zellen 
bli — dSben ZeUUnienvon « 0*4 bis >20 n^ (Mg63) » £e 
A^anSubstanz (Index 1) von 3,6 (Lvmphozyten des peripheren Bluts) ta > 20 mgtal 
£Z£ClH4 Or die KSsliehe Fraktion der Substanz (Index 2). Be, samthenen ZeUhmen 
^ Zfeaat tejl«l»W« Ober jener der IBslicnen Substanz. Hier ware jedoeh 
la g ^f^^^^en .Ue ToxizMt toer Formen fas, gleich war (Mg63, 

Bluts), und *r andere (Jurkat, MCO-7, 1MR42) wie- 
Ra,,. Lymphoe^ ^ Unterschiede. Die Gegenuberstellung der Empftad- 

S, t C Zeal dl T^Lz^n Verg.elcb rum be^Hcbeu Krcbsprapara, "Doxo- 
rubizin" finden Sie in der Tabelle 7. 

Is b £e e7 I EniprmdUchkeit der getssteten zailinien auf das PrUparat "Doxorubicin" 



Zellltoie — 

Jurkat 

Raji 

BroB-19 

HeLa 

MCF-7 

Mg63 

HT1080 

IMR-32 

HepG2 

Lymphozyten des peripheren Bluts 



lC50,hM» 



100 

20 

400 

150 
_** 

_** 
4 

100 
40 



Anmerkung: 

auf das Pr^-Dcxerubizyn" wurde nick, getestet 
« k w w <ta ss ta einem bestimmten KonzentraoOTSbereich (von 0,3 bis 3 
Ferner ^ Substanzfornr das Mittel auf bestunmte Zellen stimulierend 
"f Wirkung wnrde aueh in Bezug auf die Jerkat-, Raji-. Bro-, Mg63-, 

T TStStlTS* ^ stimulierende Wirkung war unerheblieh (10-20- 
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JMR-32 und Lymphozyten des peripheren Bluts war keine stimulierende Wirkung nachzu- 
weisen Die stimulierende Wlrkung der Ausgangssubstanz in einer Losungsform war m einer 
viel niedrigeren Konzentration * in seiner loslichen Fraktion. MOglicherweise hegt der 
Grund fur die zu beobachtende Stimulation nicht im eigentlichen Sumulieren dcr Prolifera- 
tion sondern in der verstMrkten Atmung der Zeilen, was ebenfalls bei der Methode zur Beur- 
teilung der Lebensfahigkeit der Zeilen festzustellen ist Die letzte Frage bedarf einer genau- 
eren Untersuchung. 

Bei der Untersuchuog der Wecbselwirkungen verscbiedener Substanzen mit den immunkom- 
petenten Zeilen werden in der Regel zwei Fragen erortert: 

1 Ob die Testsubstanz fiber eine mitogene Aktivitat verfugt, d.h. fiber eine Fahigkeit, die 
Lymphozytenproliferation zu stimulieren (in diesem Fall ihre Mengenerhohung, was 
iibUcherweise nach der Verstarkung der Biosynthese der DNS-Lymphozyten, die nach 
dem Bestand von S H-Thymidin beurteilt, festgestellt wlrd). 

2 Ob die Testsubstanz auf Lymphozyten eine toxische Wklcung ausfibt (wird meistens 
' beurteilt nach der Hemmung der Lymphozytenproliferation, die durch Mrtogene mit >H- 

Thymidin-Gehalt oder mit Hilfe vitaler Farbstoffe des Typs MTT vorher stimuliert 
warden), 

Femer ist zu erwahnen, dass die nicht aktivierten Lymphozyten in der Kmtur nicht proUferie- 
re „ und dass deren Zahl unter Einwirkung von Mitogenen bei ansteigender Mitogenkon- 
zentration steigt. Dies drtickt sich im Anstieg der markierten DNS aus. 

Der Wirkungsgrad der Mitogene auf Lymphozyten wird je nach Dosis in einer s g. "glocken- 
tt^en^urve dargestellt (Abb. 9). Abschnttt (1) spiegelt jene Reichweite der Mitogen- 
f n^ ti o^ed?bei der die ansteigende Wirkung (die Biosyntheseintensitat DNS) im 
£Z£ ZT£2£Z-*on stelt Der zweite Kurvenabschnitt (2) zeigt den nach 
Xr ^den Absc^itt wieder und beinhaltet die Reichweite der Mitogenko— on, 
SL, die hochste Wirkung bereits erreioht wurde, das Ansteigen der Mnogenkon- 
, ' . - 1 , Bh veranderung des erreichten ProHferationsmveau gekennzeichnet und 
SH^S^^ BereichderMito- 
genkonzentration, in dem dieser bereits eine toxische Wirkung hat. 

Die Beurteilung der mitogenen Aktivitat der Substanz wurde in zwei Versuchen durchgefUhrt: 

1 Gesenstand der Untersuchung war die Wirkung der Substanz auf die nicht aktivierten 
LWiozyten des menschUchen peripheren Bluts. Dabei wurde die Abhangigkeit der 
proKferativen Aktivitat (der Wirksamkeit) von der Dosis der Substanz getestet 

2 Geeenstand der durchgefuhrten Tests war die Wirkung der Substanz auf die 
Biosyntheseintensitat DNS der mittels Phytohamaglytinyl aktivierten Lymphozyten 
(FHA 20 ug/ml) in der zweiten Phase. 

Beim Untersuchen der Substanz wurde keine mitogene Aktivitat festgestellt d h., dass im 
gZteten Bereich der Substanzkonzentration (0.1 - 100.0 mg/ml) keine Stimulation der Bio- 
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^eaetoensita. Deso^bonue.einsaure der Lymphozvten des peripberen » erkennbar 
war (Abbildung 10). 

Lymphozyten festgesteUt 

, a wfr.Krt™ Tests wurde somit festgesteUt, dass in einer Konzentration von 
^^S^ ^^o^eseintensiS DesoxyHbcnucleinsSure der sWier- 
Uber 0,3 mated <to Substanz _<ae . « y- aber den ReaUsierungsmeoha- 

aen zytotoxischen Wirkung ist dahet von Bedeutung. 

v di. arhaftenen Daten beto Mensehen zu werten stad, solte man wssen, 
Um featzusmllea , w» dLto» oder to Gewebe nach der Durehfuh- 

™ t It iSSSi^^ — Zusammeohang ist es daber wieh«g zu 
™« be * 1 T ter T Sr^ahTedUohe r Konzentration die Substanz die Biosynfteaemten- 
umersuehen, m weloh* "^^^ Lymphop „ese besttomen, and zwar to Knoohen- 
sitat DNS in Organen beeinfluast, die <ne uympnuyu 
mark in der Milzund to Thymus der Mans. 

t ™ n h n zvten wurde ebenfaUs die zytotoxisohe AkdvitSt der Substaoz unter- 
Abgesehon von V^&^J™* der y^t^ der Lime MCF-7, die sieb to Zuatand 
-* ^ ^SS^CZ™* A ufGWeb»Kon*k*«»- 
einer monomolekulamn ^L^ration festgesteUt. Bei einem solchen ModeU kann man 
Tt ^ S^^SISSS^^ diesevonderzvto^uacben Wirka.naei, 
die toxrsehe ModeUs hat man festgesteUt, dass die Substanz nber erne 

"""""t!". 2^£Z be! einer Konzentration von uber 2.5 mgW verfugt, unabhe* 
eig ene Tpraktion entfem. wurde Oder niebt. Die Abhangigkei, von der 

gig davon, Ob die mchtlOsUche "»» envahn-n ist, dass bei der bikubaiion mit den 

* ^fr^t^hT™ b^—er iat, was mogUcherweise da- 
proUferierten ZeUen dre <^ innerhalb von 24 Stunden registrlert wurde 

"* * ^TUS^ X Zw *» proliferierten Zellen der Fall kt (eine linger* 

rr ^o^oSger I die gesamte z^xiaohe and zytostatUohe Akuvit*. 
^aesebeigleicherKonzentrationbeobaobtetwurden. 

- ^ „ fertaehalten werden, dass die aus tierisehem Blut mit Elektroschoek 
Zuaammenfiaaend *— ^J^T^ * Dosfenmg 0,1 - 1,1 mgtol eine urn 10-40% 
TL-m. Grade. t^^j^SlL Men der Union Jurkat, nfL Bro, Mg63, HT1068 
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PATENTANSP RUCHE 

1 Verfahren zur Gewinnung eines biologisch aktiven Serums aus Spenderblut, welche die 
Elektrostimulation des Kopfes, Blutentnahme, Inkubation, Serumisolierung, Lyophffi- 
sierung des Serums und die darauffolgende Gammastrahlenbehandlimg beinhaltet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Spenderblut das Blut von 
Geflugel, insbesondere von HiUmem eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeicbnet, dass nach einer 3 bis 4 
Sekunden dauernden Elektrostimulation des Huhnerkopfes im Bereich von 80 bis 120 
Volt, bevorzugt im Bereich von 1 10 bis 120 Volt das Blut entnommen wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass Co 60 fur die Be- 
strahlung im 2S±5,0 kGy - Bereich verwendet wd. 

5. Blutserum, das aus Arterien- und Venenblut gemafi einem der Anspruche 1 bis 4 ge- 
wonnen wird, insbesondere aus dem Arterien- und Venenblut von Geflugel. 

6. Blutserum nach Anspruch 5, mit einer biologischen Aktivitat in einer Konzentration 
von 95 mg/kg bis 105 mg/kg des Kbrpeigewichts des Spendertieres. 

7 Blutserum nach Anspruch 5 oder 6, das den Energiewechsel und den Gehalt an zykli- 
scher Adenosinmonophosphorsaure im Himgewebe erhoht, den Lern- und Bildungspro- 
zess des Langzeitgedachtnisses fordert, die Krampfaktivitat senkt und bei schweren 
EpHepsiefonnen vor dem Tod schtttzt , 

8. Blutserum nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sowohl 
eine zytostatische, als auch eine zytotoxische Aktivitat besitzt. 

9 Blutserum nach einem der Anspruche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Sen- 
sibilitat der Zellen des humanen T-ZeU-Lympboms der Linie Jurkat, ZeUen des huma- 
nen B-ZeU-Lymphoms der Linie Raj, Zellen der humanen Melanomzellen der Linie 
Bro, Zellen des Gebarmutterhalskarzinoms der Linie HeLa, Zellen des Adenokaizinoms 
der Milchdrttse der Linie MCF-7, Zellen des Osteosarkoms der Linie Mg63 und des 
Fibrosarkoms der Linie HT1080, Zellen des Neuroblastoma IMR-32 und des Hepato- 
karzinoms der Linie HepG2 gegeniiber der Substanz SI hoher liegen als im Vergleichs- 
fall mit Doxorubizin. 

10 Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine effektive Menge an Blutserum gemafl 
einem der Anspruche 5 bis 9 enthalt und gemali einer der in den Ansprttchen 1 bis 4 
dargelegten Methode hergestellt wird, und bei Bedarf zusatzlich auch ein pharmazeu- 
tisch vertretbares Medium, Fullungs- bzw. Losungsmittel enthalt, 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, die den Energiewechsel und 
den Gehalt an zyklischer Adenosinmonophosphorsaure im Himgewebe erhoht , den 
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12. 
13. 
14. 
15. 



16. 
17. 

18. 
19. 

20. 
21. 



22. 



Lem- und Bildungsprozess des Langzeitgedachtnisses fdrdert, die Krampfektivitat senkt 
und bei schweren Epilepsieformen vor dem Tod schfitzt . 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 Oder 11, die in Losungs-, 
Tabletten-, Zapfchen-, Pulver- oder Kapselform hergestellt ist. 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 bis 12 unter Verwendung von 
destilUertem Wasser als Losungsmittel. 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 bis 12 unter Verwendung von 
Kakaobutter, Vitebsol als Tragersubstanz. 

Verfahren zur Erhohung des Energiewechsels und des Gehaltes an zyklischer ^Aden^n- 
Lnophosphorsaure im Hirngewebe durch Zufuhrung ernes Blutserums gemaB emem 
der Anspruche 5 bis 9 oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB emem der 
Anspruche 10 bis 14. 

Verfahren nach Anspruch 15, bei der die Effektivdosis von 95 bis 105 mg/kg Korperge- 
wicht des Patienten betragt, 

verfahren zur Forderung des Lem- und BUdungsprozess des LaDgzeitgedachtmsses 
I^SZng eines Blutserums gem.fi ^m der An^he 5 bi s 9 oder emer 
pharmazeutischen Zusammensetzung gemafl einem der AnsprUche 10 bxs 14. 
Verfahren nach Anspruch 17, bei der die Effektivdosis von 95 bis 105 mg/kg Korperge- 
wicht des Patienten betragt. 

Verfahren zur Senkung der Krampfaktlvitat und zum Schutz vor dem To d ^chwerem 
Epu^iegrad, gekennzeichnet durch die Zufuhrung einer pharmazeuhschen Zusam- 
mensetzung gemaB einem der Anspruche 10 bis 14. 

Verfahren nach Anspruch 1 9, bei der die Effektivdosis von 95 bis 105 mg/kg Korperge- 
wicht des Patienten betragt. 

V ™.ndun fi eines Blutserums nach einem der Anspruche 5 bis 9 oder einer phar- 
rZ^lnZu alensetzung gem* einem der AnsprUche 10 bis 14, zur Regulre- 
ProUferation unterschiedlicher menschlicher Tumorzellen, verglerchbar den 
T* Lh«n T-Zell-Lymphoms der Linie Juxkat, Zellen des humanen B-Zell- 
f Hols S Li ZelleTder humanen Melanomzellcn der Linie Bro, Zellen des 

der Linie HeLa, Zellen des Adenokarzinoms der ^chdrfrse 
d^Se MCF-7^ Zellen des Osteosarkoms der Linie Mg63 und des Fibrosarkoms der 
^ OT1080, Zellen des Neuroblasts IMR-32 und des Hepatokarzinoms der Lime 

HepG2. 

Verwendung eines Blutserums nach einem der AnsprUche 5 bis 9 zur ^erunB der 
unterschiedlicher menschlicher Tumorzellen nach Anspruch 21, dadurch 
gekenn^icnnet, dass zur StimuUerung der Zellproliferation erne Dosrerung von 0,1 - 
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1.1 mg/mi FHM* « Hemmung eine Dosis von 2,5 - 20 mg/ml Fit*- 
sigkeitsmenge eingesetzt wird. 

menge eingesetzt wird. 
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7.TTSAMME NTASSUNG 

Die vorliegende Erfindung gehort zur Medizin und wird zur Gewinnung eines biologisch ak- 
Sen uad mit Elekfcoschook behandelten Blutserums verwendet, welches sich hex ehugen 
EL.kungen und Storungen des menschlichen und tierischen Orgarusmus ; als nutzhch er- 
weist (Energlewecbsel und Gehalt an zyldischer Adenosinmonophospho^ure im Hunge- 
11 LangLtgedacbnis, Epilepsie usw.) Weiters wird die Verwendung des erfindungsge- 
i2T» ReguUerung der Proliferation unterscbiedlicher menschlicher Tumor- 

zellen behandelt 



(Abb. 1) 
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